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La alteración en la función de los leucocitos puede ser ad-
quirida o heredada y constituye un grupo heterogéneo de
síndromes que se caracterizan por alteraciones en las fun-
ciones de adhesión, quimiotaxis, degranulación y del me-
tabolismo oxidativo de los leucocitos, expresándose por
infecciones crónicas, sobre todo cutáneas, de gravedad
variable.1

La deficiencia en la adhesión leucocitaria (LAD por
sus siglas en inglés) se presenta en muy raros casos en pe-
diatría. Se han descrito dos tipos: la LAD I; que es de ca-
rácter hereditario con un patrón autosómico recesivo,
que se caracteriza por una alteración en la función de los
granulocitos, sobre todo en la adhesión fagocítica, qui-
miotaxis y la fagocitosis de microorganismos opsoniza-
dos con el C3bi; lo que se atribuye a una mutación en el
gen para CD 18, de la subunidad B de las integrinas B2.

Por otro lado, en la LAD II ocurre una alteración en la
adhesión leucocitaria, pero ésta es mediada por selecti-
nas.2,3 En ambas enfermedades los enfermos tienen procesos

RESUMEN

La deficiencia en la adhesión leucocitaria es una entidad rara en pediatría, caracterizada por un defecto en la función de los granu-
locitos, en la adhesión fagocítica, quimiotaxis y la fagocitosis. Se manifiesta por infecciones crónicas y lenta cicatrización de heri-
das, por lo que ocurre el desprendimiento tardío del cordón umbilical, ausencia de pus en la lesión local: a pesar de la leucocitosis.
Aquí se reporta el caso de un lactante de tres meses de edad y se discuten los hallazgos clínicos en el lactante, a la luz de la infor-
mación accesible sobre esta enfermedad.
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SUMMARY

The leukocyte adhesion deficiency syndrome is a rare entity characterized by granulocytic functional alterations related to its adhesion,
chemotaxis and phagocytosis of opsonized microorganisms. The children have chronic infections diseases and slow scaring of wounded by
these reason use to be a late detachment of the umbilical cord, absence of pus in the local lesions: in spite of the leukocytosis. Here is
presented a case of an three months age infant discussing the findings in regard to the information in cases reported.
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infecciosos crónicos: sobre todo periodontitis, gingivitis y
retardo en la cicatrización de heridas. Un hecho clínico re-
levante es el desprendimiento tardío del cordón umbilical,
con ausencia de pus en las lesiones a pesar de tener leucoci-
tosis.4 En la fase aguda de la infección puede haber: onfalitis,
abscesos cutáneos, abscesos perirrectales y sepsis, y los
gérmenes identificados en los casos descritos son: Staphylo-
coccus aureus, E. coli, Pseudomonas aeruginosa, klebsiellas, es-
pecies de Candida y de aspergillus.2

El diagnóstico se hace por sospecha clínica: cuando
un lactante o escolar manifiesta infecciones recurrentes,
asociadas con leucocitosis persistente, con neutrofilia
(absoluta). La deficiencia en la adhesión leucocitaria se
reconoce mediante el estudio por citometría de flujo.2,3,5

Las reacciones de hipersensibilidad tardía son normales y
la mayoría de estos casos conservan su capacidad para
sintetizar anticuerpos específicos.

El tratamiento de la LAD depende de la gravedad de la
deficiencia leucocitaria. La forma moderada permite una
sobrevida prolongada, con medidas generales y buen em-
pleo de antibióticos: de acuerdo al germen o gérmenes
identificados. Sin embargo, cuando la enfermedad es seve-
ra, el riesgo de complicaciones e infecciones graves es alto
y desde muy temprana edad. En general, el tratamiento es
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Figura 1. Lactante con celulitis periumbilical y dehiscencia de
herida posterior a drenaje de escaso material purulento.

de soporte y se considera razonable el empleo profiláctico
antimicrobiano.6,7 En este reporte se informa de un caso
clínico con deficiencia de la función leucocitaria y se hace
una revisión de informes hechos acerca de este tema.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Se trata de una lactante de 3 meses de edad que ingresa
al Servicio de Urgencias con diagnóstico de onfalitis. No
se informa de antecedentes heredofamiliares de impor-
tancia, ni de consanguinidad. El motivo de ingreso fue on-
falitis y celulitis periumbilical que se inician a las dos
semanas de vida: con eritema, aumento del volumen del
área periumbilical y retardo en la caída del cordón umbi-
lical (que ocurrió a los 21 días de vida).

Se le encontró en buen estado general, con peso de 5
kg y talla 56 cm; temperatura de 38 °C. El abdomen con
hiperemia periumbilical, y un área nodular y fluctuante; la
palpación era dolorosa, con escasa secreción purulenta:
de un material blanco- amarillento y fétido (Figuras 1 y 2).

La biometría hemática (Bh) a su ingreso, con leucoci-
tosis de 80,000/mm3 y bandas de 9%; neutrófilos con
granulaciones tóxicas, sin más anormalidades morfológi-
cas en el frotis de sangre periférica. Durante su evolución,
los leucocitos estuvieron entre 50,000 a 70,000/mm3 con
neutrofilia absoluta y bandemia.

Los hemocultivos tomados durante su estancia hospita-
laria fueron negativos y el cultivo de la secreción umbilical
positivo a Pseudomonas aeruginosa. A su ingreso el manejo
antimicrobiano se hizo con cefalotina, amikacina y después
con ceftazidima. La aspiración de médula ósea reportó: ce-
lularidad aumentada con la serie eritroide disminuida, serie
megacariocítica normal y granulocítica aumentada, en dis-
tintas etapas de maduración. La citometría de flujo, con anti-
cuerpos monoclonales anti CD11b/CD18, mostró ausencia
de integrinas B2 en toda la población leucocitaria (Figura 3).

La evolución clínica fue insidiosa. El reporte ultrasono-
gráfico mostró la persistencia del uraco; fue sometida a
intervención quirúrgica encontrando únicamente proceso
infeccioso de tejidos blandos en la región periumbilical:
con escasa secreción. Se continuó manejo con antimicro-
bianos, evolucionando hacia la mejoría, de tal manera
que su estancia hospitalaria fue de 27 días; a su egreso
hospitalario persistía con leucocitosis de 75.000/mm3 y
neutrofilia absoluta de 63,000/mm3.

DISCUSIÓN

En el proceso de la respuesta inflamatoria se ven involucra-
dos una serie compleja de eventos que incluyen vasodilata-
ción, aumento de la permeabilidad vascular y exudado de
proteínas plasmáticas. De manera simultánea y con la parti-

Figura 2. Lactante, 12 días después de antibioticoterapia,
durante este lapso de tiempo, con mínima secreción.

cipación de componentes del complemento, interleucinas,
mediadores lipídicos, citocinas, como la interleucina-8, con-
tribuyen a la migración de células inflamatorias al sitio de la
lesión.4 Para la eliminación de microorganismos, los poli-
morfonucleares (PMN) y otros leucocitos, tienen la capaci-
dad de adherirse a la superficie endotelial y atravesarla, al
igual que a la matriz extracelular para llegar al sitio de infec-
ción o del tejido lesionado. Esta extravasación leucocitaria
depende de una acción coordinada de moléculas de adhe-
sión que se expresan en la superficie leucocitaria y la inte-
gran básicamente la familia de integrinas.9,10 Las integrinas
representan a una gran familia de proteínas de adhesión que
se unen de manera no covalente con cadenas alfa o beta de
heterodímeros glicosilados (selectinas), y las subfamilias
pueden ser clasificadas de acuerdo a la subunidad beta. Se
reconocen actualmente 8 integrinas leucocitarias, y de ellas
la B2 es la que juega un papel principal en la adhesión leuco-
citaria, así como en el reconocimiento de microorganismos
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opsonizados en el fragmento C3bi. Hay tres diferentes inte-
grinas B2 leucocitarias, cada una de ellas tiene en común una
subunidad Beta de 95 kd, también designada CD18, que se
unen con distintas subunidades alfa y son: CD11a/CD18
(LAF-1), CD11b/CD18 (Mac-1) y CD11c/CD18 (p150/
95).2,4 La integrina LAF-1, se localiza en todas las células

leucocitarias Mac-1 y p150/95 y son indispensables para la
migración de granulocitos, monocitos, macrófagos, algunos
linfocitos activados y linfocitos grandes granulares.

La función de adhesión del PMN inicia un tanto al azar,
pero magnificada por alteración del flujo sanguíneo local,
que permitirá el “enrolamiento” de los leucocitos a la super-
ficie endotelial del sistema venoso poscapilar adyacente al
sitio inflamado. Las células endoteliales son activadas por
histamina, trombina y por otras moléculas inflamatorias;
como resultado expresarán selectinas en la membrana endo-
telial, que permitirán una adherencia de baja afinidad y tran-
sitoria entre los PMN y las células endoteliales.11 La
adherencia firme la ejercen las moléculas de adhesión inter-
celular (ICAM-1, ICAM-2, ICAM 3), a través de los recepto-
res de integrinas leucocitarias, localizadas tanto en las
células endoteliales, como en todos los leucocitos. Además,
fragmentos del complemento que se localizan en la superfi-
cie del endotelio inflamado pueden funcionar como sitios de
fijación de integrinas.12 Después ocurre la migración tran-
sendotelial (diapédesis) y finalmente la migración subendo-
telial, pasos que requieren un gradiente quimiotáctico que
dirija la migración leucocitaria y que además facilitarán la
degranulación de las vesículas secretorias y la liberación de
enzimas digestivas. En estas diversas fases de la “cascada de
la adhesión” intervienen elementos leucocitarios (integri-
nas); del endotelio: VCAM1, PECAM, E-selectina; y compo-
nentes tisulares (IL-1, IL-8, histamina, leucotrienos, FNT
gamma y FNT alfa).11,12 Una alteración en cualquier sitio de
este proceso secuencial de eventos, dará por resultado un
defecto de la emigración leucocitaria.

Por lo tanto, la regulación de la función endotelial y de
las moléculas de adhesión leucocitaria involucra cambios
cuantitativos en la expresión de su superficie y cualita-
tivos en su capacidad de fijación. La lesión predominante
es la alteración cuantitativa de la expresión de moléculas
de adhesión leucocitaria, aunque se han reportado casos
de alteraciones cualitativas de las moléculas de adhesión.

La incidencia de la deficiencia en la adhesión leucocitaria
se desconoce, existen únicamente reportes de casos, y en
nuestro país, al parecer sólo hay un caso descrito en la lite-
ratura.13 En los pacientes con LAD, quienes han sido evalua-
dos a nivel molecular, se han identificado niveles disminuidos
o ausentes de la subunidad B (CD18) o estructuralmente
anormales, todos mostraron mutaciones en el gen para B2 y
que están localizados en el cromosoma 21q22.3.4

Están consideradas dos expresiones sindromáticas de
esta entidad: la denominada LAD tipo I, en donde la expre-
sión de las tres integrinas B están ausentes o disminuidas. El
grado de deficiencia condicionará la severidad de la enfer-
medad. Cuando la expresión de la integrina B2 está ausente
o su expresión en la superficie leucocitaria es menor de
0.3%, se considera como forma grave y los pacientes por

Figura 3. A. sangre caso problema. B sangre control. Los
neutrófilos del paciente fueron analizados con citometría de flujo
para búsqueda de expresión de CD11/CD18. En el dispersograma
de la izquierda se aprecia la granulocitosis del paciente y en el
dispersograma adyacente (flecha delgada) se aprecia la ausencia
de marcaje para los anticuerpos monoclonales anti CD11/CD18,
comparado también con el control  negativo (dispersogramas del
lado derecho). En el histograma del paciente no se expresa el
CD11b,  sugiriendo tener la forma severa de la deficiencia en la
función de adhesión leucocitaria.
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lo general fallecen en el primer año de vida; sin embargo,
quienes presentan la expresión de B2 en el rango de 2.5% a
12%, tienen un fenotipo moderado, así pueden desarrollar
procesos infecciosos recurrentes, de leves a moderados,
con mejor pronóstico.2,4 Se han reportado variantes de
LAD I, en donde la expresión estructural de CD11/CD18
son normales, pero la activación de los leucocitos no resul-
ta en activación del complejo CD11/CD18 y presentan
deficiencia en la capacidad de adhesión.10,14

La LAD tipo II es un desorden congénito en la adhesión
de los neutrófilos. Similar en su presentación clínica a la LAD
I, estos dos síndromes difieren en sus bases moleculares y
defectos en la adhesión. La LAD tipo II se caracteriza por
una deficiencia en un glicoconjugado que contiene fucosa
(Sialyl-Lewis X), que es un ligando para diversas selectinas
(E, P, L). Múltiples estudios, tanto in vitro como in vivo, han
demostrado que la interacción de adhesión inicial entre los
leucocitos y el endotelio, manifestado por su “enrolamiento”
es mediado primariamente por receptores de selectinas y li-
gandos glicoconjugados.14 Por ello, defectos en la adhesión
mediada por selectinas, puede dar por resultado alteración
de la migración de los neutrófilos al sitio de inflamación. Clí-
nicamente se presentan con neutrofilia, infecciones bacteria-
nas recurrentes, disminución de la motilidad de los
neutrófilos in vitro y defectos de la emigración in vivo.3,4,14

Recientemente se ha reconocido un defecto de activa-
ción de integrinas, ahora denominado LAD III, pacientes que
además de presentar alteraciones en la cascada de la adhe-
sión leucocitaria, tienen alteraciones en la agregación pla-
quetaria. Estos pacientes sufren de infecciones bacterianas
recurrentes y tendencia hemorragípara severa.15 El diagnós-
tico de LAD puede sospecharse por infecciones bacterianas
recurrentes, sobre todo cutáneas, periodontitis, retardo en
la cicatrización de heridas y por el desprendimiento del
cordón umbilical, ausencia de la formación de material puru-
lento, a pesar de la neutrofilia importante que presentan.2,3

El diagnóstico se establece por citometría de flujo de san-
gre periférica, midiendo la expresión de las integrinas B en la
superficie leucocitaria a través de anticuerpos monoclonales
específicos.2,3,5 Otras pruebas adicionales, sobre todo para di-
ferenciar las variantes de LAD, se sugieren: ensayos de activa-
ción de neutrófilos, pruebas de adherencia con histamina y
pruebas de migración de neutrófilos.5,10 La hiperplasia granu-
locítica es característica de la médula ósea. A nivel histopato-
lógico, a pesar de la intensa neutrofilia, hay escasez de
neutrófilos en la piel inflamada o de tejidos infectados.

El trasplante alogénico de médula ósea es recomenda-
ble para quienes cuenten con donadores HLA compati-
bles. Debido a la pobre respuesta de rechazo al tejido
medular trasplantado en los pacientes con la forma seve-
ra de LAD, parece facilitar el injerto de médula no idénti-
ca, pero depletada en células T.6,7 En los últimos años se
ha estado evaluando la terapia génica mediante la trans-
ferencia de genes de B2 integrinas por retrovirus.4,6,8

En resumen, este caso reunió las características clínicas
del síndrome de deficiencia en la adhesión leucocitaria tipo
I: con la cuenta de leucocitos persistentemente elevada, in-
cluso a su egreso del hospital por mejoría clínica. La infec-
ción por Pseudomonas sin formación de material purulento
y el resultado de la citometría de flujo de sangre periférica
documentó la forma severa del síndrome de deficiencia en
la adhesión leucocitaria. Aunque la LAD es una forma rara
de inmunodeficiencia congénita, esta enfermedad debe ser
considerada cuando existan infecciones bacterianas cutá-
neas recurrentes en el recién nacido y con retardo en la
caída del cordón umbilical y onfalitis además de leucocito-
sis persistente y sin formación de material purulento.
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